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Abstract 



An apparatus which permits simultaneous use as reaction vessel for taking up one or more 
reaction liquids, for incubating and storing these liquids and for carrying out optical measurements 
is described. The apparatus performs functions of the reaction vessel and functions of the 
apparatus for liquid uptake. This makes it possible for analysis to be completely free of carryover 
while, at the same time, requiring minimal use of consumable materials or rinsing solutions 
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(54) Vorrichtung (Ktivette) zur Aufnahme und Spelcherung von Rttsslgkeften und zur 
Durchfuhrung optischer Messungen 



(57) Es wird eine Vorrichtung beschrieben, die die 
gleichzeitige Verwendung als Reakto'onsgeffiS zur Auf- 
nahme einer oder mehrerer ReaktionsflQssigkeiten, zur 
Inkubation und Speicherung dieser FIQssigkeiten und 
zur DurchfQhrung optischer Messungen ermoglicht Die 
Vorrichtung beinhaltei Funktionen, die an das Reakti- 
onsgefaB und Funktionen, die an die Vorrichtung zur 
FlQssigkeitsaufnahme gesteltt werden. 

Damit wird eine voilstandig verschleppungsfreie 
Analytik bei gleichzeitigem minimalen Einsatz an Ver- 
brauchsmaterialien oder SpullOsungen moglich. 
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(54) Vorrichtung (Kuvette) zur Aufnahme und Spelcherung von RUsslgkeiten und zur 
Durchfuhrung optfscher Messungen 



(57) Es wird eine Vorrichtung beschrieben, die die 
gleichzeitige Verwendung als ReaktionsgefaB zur Auf- 
nahme einer oder mehrerer Reaktionsf lOssigkeiten, zur 
Inkubation und Speicherung dieser FIQssigkeiten und 
zur Durchfuhrung optischer Messungen ermoglicht Die 
Vorrichtung beinhaltet Funkb'onen, die an das Reakti- 



onsgefaB und Funktionen, die an die Vorrichtung zur 
Flussigkeitsaufnahme gestelft werden. 

Damrt wird eine vollstandig verschleppungsfreie 
Analytik bei gleichzeitigem minimal en Einsatz an Ver- 
brauchsmaterialien oder SpQllosungen moglich. 
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Beschreibung 

Die in-vrtro Diagnostik wird in zunehmendem Ma Re 
von der Automatisierung der durchzufOhrenden Teste 
und MeBverfahren gepragt Der Hintergrund fOr diese s 
Anforderung liegt einereeits an dem Wunsch des Aus- 
schlusses individueller Faktoren in der Handhabung 
und DurchfQhrung durch jegliches Bedienungspersonal 
und andererseits an dem mit zunehmend hohen Kosten 
verbundenen Personaleinsatz. w 

For die EntwicWung und DurchfQhrung proteinche- 
rrtischer MeBmethoden im automatisierten Laborbetrieb 
werden dadurch gro6e Anforderungen an die Kenntnis 
der verfahrenstechnischen DurchfQhrung und die Quali- 
tatssicherung gestelli is 

Bei wachsenden Anforderungen an die SpezHitat 
und Sensitivitat der Teste und bei der gleichzeitigen For- 
derung nach hdheren Durchsatzen eines Analysegera- 
tes ist es daher notwendig, die bisherigen Konzepte der 
Handhabung von FlOssigkeiten zu erweitern. FOr die 20 
DurchfQhrung eines proteinchemischen Testes werden 
in der Regel zwei Arten von flQssigen Ausgangskompo- 
. nenten benfitigt: die, von dem zu untersuchenden Pati- 
enten gewonnene Probe und die fur die diagnostische 
Aussage notwendigen Reagenzkomponenten. zs 

Wahrend die Probe nach der DurchfQhrung mogli- 
cherweise notwendiger praparativer Vorbereitungs- 
schritte (Zentrifugation, Abtrennung zellularer 
Bestandteile o.a.) nur eine Komponerrte darstellt, setzt 
sich das Reagenz haufig aus mehreren Bestandieilen 30 
zusammen. 

Bei der verfahrenstechnischen DurchfQhrung eines 
diagnostischen Testes mQssen die Probe und die Test- 
komponenten haufig in einer bestimmten Reihenfolgs 
aufgenommen werden. Bei den meisten Analysegera- 35 
ten erfolgt dies durch eine Pipettiervorrichtung, die 
diese Schritte nacheinander oder, auch in geeigneter 
Weise zusammengefaSt durchfOhrt Zwischen den ein- 
zelnen Testen werden die mit der Flussigkert in BerOh- 
rung gekommenen Teile der Pipettiervorrichtung, wie 40 
die Innen- und AuBenseite der Nadel durch eine geeig- 
nete Reinigungslosung gewaschen, urn so wieder ohne 
kontaminierte Anteile fur die Aufnahme nachfolgender 
Probe oder TestflOssigkeiten zur Verfugung zu stehen. 
Ahnliche Verfahren werden f Or die Reinigung wiederver- 45 
wendbarer ReaktionsgefaBe durchgefQhrt. 

Dieses oben beschriebene Verfahren eignet sich 
sorrut fur einen kontinuierlichen und automatischen 
Betrieb, solange die Anforderungen an die Reinigungs- 
bedingungen und die Qualitat des Reinigungsverfah- so 
rens soweit ubereinstimmen, da B fur einen 
nachfolgenden Test keine EinflOsse durch die an der 
Oberflache moglicherweise adsorbtiv gebundenen 
Bestandteile meBbar sind oder durch andere qualitats- 
sichernde MaBnahmen des Testes ausgeschlossen 55 
werden kOnnen. 

Leider haben vieie der neueren diagnostischen 
Teste, wie die Palette der Tumor marker oder Teste der 



Mikrobiologie keinen fest definierten diagnostisch rele- 
vanten MeBbereich mehr. Im Falle von Tumormarkern 
ist es notwendig, alle Qber einen bestimmten Schwell- 
wert hinausgehenden Werte zu erfassen und im 
Bereich der Mikrobiologie besteht die Anforderung, bis 
in den Bereich von wenigen MolekOlen messen zu kOn- 
nen. 

Diese Anforderungen erlauben es daher haufig 
nicht mehr ohne zusatzliche MaBnahmen, die mit den 
FlOssigkeiten in BerQhrung gekommenen Bestandteile 
durch wiederholtes Waschen zu reinigen. Zusatzlich 
konnten Spuren, der an der Oberflache zurQckgebliebe- 
nen Bestandteile der Reinigungslosung selbst zu einer 
irreversiblen Verfalschung des Ergebnisses fOhren. 
Andererseits steigt mit zunehmenden Anforderungen 
der Verbrauch und damit der Kostenanteil an Reini- 
gungslosung sehr stark an. MaBnahmen zur Verbesse- 
rung der Reinigung bei gleichzeitig reduziertem 
Verbrauch erfordern zusatzliche apparative MaBnah- 
men (Erhitzen der Reinigungslosung, Ultraschallquelle 
o.a.) 

Urn alle diese Schwierigkeiten zu umgehen, wer- 
den von vielen Anbietern diagnostischer Analysesy- 
steme daher bereits Einmalartikel fur die 
Pipettensprtzen und for die ReaktionsgefaBe angebo- 
ten. Ein anderer Weg wird durch die Verwendung fertig 
konfektionierter Testmodule begangen. Dabei sind die 
notwendigen Bestandteile des Reagenz soweit vorbe- 
rertet, da 8 nur noch die Zugabe einer Probe und die 
Mischung der Reagenzkomponeten erfolgen muB. 

Nachteit des letztgenannten Veriahrens ist die 
Bereitstellung der Testkomponenten fOr den einzelnen 
Test deren Konservierung und Lagerung innerhalb und 
auBerhalbdes Analysegerates. Diese MaBnahmen sind 
zumeist nur erheblich kostenintensiver zu realisieren ats 
die Entnahme der TestflOssigkeit aus groBeren Vonrats- 
flaschen. Bei der verfahrenstechnischen DurchfQhrung 
von Testen auf einem Analysegerat erfolgt der Transfer 
von FlOssigkeiten und die Bereitstellung von Reaktions- 
gefaBen in der Regel getrennt. Dabei werden die FlOs- 
sigkeiten durch an beweglichen Einherten (X-Y-Z 
Transferarme) angekoppelten Dosier system en an den 
Ort der ReaktionsgefaBes transferiert, wo nach mogli- 
chen weiteren Inkubationsschritten die Messung der in 
dem GefdB befindlichen Reaktjonsf IQssigkeit erfolgt 

Stand der Technik sind also Analysengerate bei 
den sowohl Einmalartikel fur die Dosierung in Form von 
Wechselsprtzen, als auch Einmalartikel als Reaktions- 
gefaBe eingesetzt werden, die nach Anforderung korrti- 
nuierlich einer ProzeBeinheit zugefQhrt werden. 

Diese Verfahrensweise ermoglicht eine vollstandig 
verschleppungsfreie DurchfQhrung von Messungen, 
wobei pro Analyseergebnis mindestens eine Wechsel- 
spitze und ein ReaktionsgefaB verwendet werden mQs- 
sen. Dies bewirkt einen erheblichen 
Verbrauchskostenanteil. der bei automatentauglichen 
Einmalartikeln eine GroBenordnung von DM 0,05 - 0,30 
pro Verbrauchsartikel aufweisen kann. Zusatzlich mQs- 
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sen die einzelnen Verbrauchsartikel innertialb des Ana- 
lyseautomaten prozessiert werden. Durch die 
Aufnahme des Wechselsprtze, den FlOssigkeitstransfer 
und den Abwuri der benutzten Sprtze einereerts, als 
auch durch die ZufOhrung von Einmal-Reaktionsgefa- 5 
Ben werden eine Vielzaht elektromechanischer Stellein- 
heiten benOtigt. Die gesamte verfahrenstechnische 
Durchfuhrung 1st somit mit einem hohen Zeitbedarf ver- 
bunden. Dies hat direkte Auswirkungen auf die 
Geschwindigkert und den Durchsatz eines Analyseau- 10 
tomaten. 

Um daher bei den genannten Anforderungen, die 
beschriebenen Nachteile zu Qberwinden und um eine 
einfachere prozeBtechnische Bearbeitung durch 
Zusammenfassung mehrerer Verfahrensschritte zu is 
ermOglichen und einen kostengOnstigeren Material ein- 
satz zu erreichen, lag der Erfindung die Aufgabe 
zugrunde, ein neues ReaktionsgefaB zu entwickeln, das 
gleichzeitig die Aufnahme von FlOssigkeiten, die Spei- 
cherung der Testkomponenten und die DurchfQhrung 20 
von optischen Messungen erlaubt. 

Erf indungsgemaB wurde die Aufgabe dahingehend 
gelost, daS ein ReaktionsgefaB mit einer zusatz lichen 
Vorrichtung zur Aufnahme von FIQssigkeiten konstruiert 
wurde und gleichzeitig die Vorrichtung in gleicher Weise 25 
wie eine Wechselsprtze innertialb des Analysegerats 
prozessiert werden kann. 

Das ReaktionsgefaB muB, um es fur optische Mes- 
sungen zuganglich zu machen, aus einem lichtdurch- 
lassigen Material, wie z.B. Polymethylmethacrylat, 30 
Polypropylen o.a. bestehen. 

Zur Aufnahme der FlOssigkeitskomponenten dient 
ein an der Unterseite des ReaktionsgefaBes ange- 
brachter EinlaBkanal in Form eines verlangerten ROhr- 
chens, das nach den Anforderungen an die Prazision 35 
der entnommenen Flussigkeitsvolumina einen entspre- 
chenden Durch mess ef und Spitzenprofil aufweist Um 
bei der Aufnahme der FlQssigkeit den Verbleib der Flus- 
sigkeit tnnerhalbdes ReaktionsgefaBes zu sichern, liegt 
die obere Offnung der EinlaBvorrichtung oberhalb des 40 
Bodens des als Kuvette ausgestaltenten Teils des 
ReaktionsgefaBes. Dadurch ist es durch Anlagen eines 
Unterdrucks in einfacher Weise mOglich, Volumina aus 
Vorratsflaschen aufzunehmen und vollstandig in die 
Kuvette abzugeben. Gleichzeitig kOnnen eventuell ver- 45 
bliebene Restanteile an Flussigkert durch Anlegen 
eines Gasdruckes ausgegeben werden. Die erreich- 
bare Prazision der Flussigkeitsaufnahme ist vergleich- 
bar den bei kommerziell verfflgbaren Wechselsprtzen 
erreichbaren Prazisionen und betragt einige Prozent bei so 
Volumina von 1-10 Mikrolrtern. Werterhin kann die 
AuBenseite der Sprtze durch konventJonelle Waschsta- 
tionen gespurt werden. 

Alle Teile das ReaktionsgefaB betreffend und die 
fur die Durchfuhrung optischer Messungen benOtigt ss 
werden, mussen ebenfalls aus einem lichtdurchlassi- 
gen Material bestehen, um die optische Durchlassigkert 
zu gewahrleisten. Die Form der ReaktionsgefaBes 
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selbst kann rund, rechteckig Oder polygonal ausgefQhrt 
sein, und wird durch die produktions-technischen und 
verfahrenstechnischen Anforderungen bestimmt. Um 
eine moglichst gute WarmeObertragung bei mOglichen 
Inkubationsschritten zu ermogiichen, sollen die Wande 
moglichst glatt sein. Um die Vorrichtung fur den Einsatz 
in optischen Verfahren anzupassen, konnen die Wande 
des ReaktionsgefaBes plan Oder in geeigneter Weise 
gekrummt sein, um ein entsprechendes optisches 
Strahlprof Q zu erreichen. 

Zusatzlich zu den Anforderungen an das Reakti- 
onsgefaB muB die Vorrichtung zur Flussigkeitsauf- 
nahme weitere Anforderungen erfullen: Neben den 
geometrischen Anforderungen an die Form und den 
Durchmesser der Pipettenspttze, sollte das Material fur 
die gleichzeitjge Erkennung der Oberflache einer FlQs- 
sigkeit geeignet sein. Dies kann durch die Verwendung 
graphfthaftjgen Kunststoffmaterials, das lettfahige 
Eigenschaften besitzt, erreicht werden. Afternattv ware 
ebenfalls die Verwendung von Stahlnadeln moglich, wie 
sie bei vielen medizinischen Einmalartikeln Anwendung 
finden. 

Die Oberserte des ReaktionsgefaBes besitzt eine 
Offnung zur Aufnahme der Vorrichtung. Dies hat den 
Vorteil, daB die Vorrichtung in gleicher Weise wie eine 
Wechselsprtze aufgenommen und verworfen werden 
kann und keine zusatzlichen mechanischen Stelleinhei- 
ten bendtigt werden. Durch ein an die Wechselspttzen- 
einheit angeschlossenes Dilutorsystem ist die Zugabe 
weiterer Flussigketten, wie z. Bsp. eines Puffers mog- 
lich. 

AusfQhrungsbeispiele der Erfindung sirtd im folgen- 
den anhand der beiliegenden Zeichnungen beschrie- 
ben. Es zeigen: 

Fig. 1 eine Seitenansicht einer erfindungs- 
gemaBen Kuvette mit mrtttig irrtegrierten Vor- 
richtung zur Flussigkeitsaufnahme 

Fig. 2 eine Seitenansicht einer erfindungs- 
gemaBen Kuvette mit sertlich angebrachter 
Vorrichtung zur Flussigkeitsaufnahme 

als bevorzugte Ausgestaltungen einer erfindungsge- 
ma (3 beschriebenen Kuvette. 

Die in den beiliegenden Abbildungen dargestellten 
Kuvette n bestehen aus einem lichtdurchlassigen Kunst- 
stoff 2, z.B. aus einem Pol ym ethyl methacrylat-Spr itz - 
guss. Die Form des KOrpers 2 kann gemdB der 
beschriebenen Erfindung unterschiedlich geformt sein. 
Ebenfalls ist es moglich, daB der KOrper 2 aus verschie- 
denen Materialien hergestellt ist. An diesen KOrper ist 
eine Vorrichtung zur Aufnahme der Flussigkert 4 in 
Form einer Pipettenspitze Oder in Form eines dQnnen 
Rohres mittig bzw. seitjich angebracht. Das Material 
dieser Teils kann dabei aus einem anderen Material z.B. 
aus einem leitfahigen graphithaltigen Kunststoff oder 
Metal! sein. AHernativ kann es in Teilen mit geeigneten 
leitfahigen Materialien beschichtet sein. 
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Wahrend sich in Fig. 1 die Pipettenspitze in den 
lichtdurchiassigen KOrper in Form eines Oberlaufrohres 
6 fortsetzt, ist dieser in einer anderen Ausf Ohrungsform 
in Fig.2 seitlich angebracht Am jeweils oberen Ende 
der FOllvorrichtung 4 befindet sich eine Offnung 7 zur s 
Abgabe der aufgenommenen FlOssigkeit 3. Form, 
Randdicke und Durchmesser der Spitze (5) sind den 
Anforderungen der Dosierprazision angepaBt. 

Beide AusfOhrungsformen beinhatten eine Halte- 
rung 1, die die Aufnahme, den Transport und die io 
Abgabe der KOvetten in gleicher Weise wie Wechsel- 
spitzen erlaubt. Zur Zugabe von FlQssigkeiten Qber ein 
angeschlossenes Dilutorsystem konnen die Kanale 
zum Ein- und AuslaB von FlQssigkeiten durch geeignete 
Ausgestaltung des Oberlaufrohres 8 getrenrrt werden. is 

PatentansprQche 

1 . Vorrichtung (Kuvette) zur Aufnahm^ zum Transport 
und zur Speicherung von FlQssigkeiten und zur so 
Durchfuhrung optischer Messungen in einem Ana- 
lysegerat, dadurch gekennzeichnet, daS 

a) sie aus einem lichtdurchiassigen Kunststoff 
zur Einstrahlung und Messung von Ucht 25 
besteht 

b) sie eine Form aufweist, die die Speicherung 
von FlOssigkeit wahrend der Reaktion gewahr- 
leistet, 

c) sie an ihrer Unterserte eine Vorrichtung zur 30 
Aufnahme der erforderlichen Flussigkertsvolu- 
mina besitzt, 

d) sie an ihrer Oberseits einen AnschluBkonus 
zur Aufnahme an eine Wechselspitzeneinrich- 
tung aufweist. 35 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das ReaktionsgefaB die Aufnahme 
eines Gesamtvolumens von 50-500 nl ermoglicht. 

40 

3. Vorrichtung gemaB Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das ReaktionsgefaB rund, eckig, 
polygonal Oder konisch gestaltet sein kann, um den 
unterschiediichen Anforderungen der Volumenauf- 
nahme Oder der veriahrenstechnischen Bearbei- 4S 
tung nachzukommen. 



zeichnet, daB die Zufuhrung durch ein seitlich 
angebrachtes Rohr in die fOr die Messung vorgese- 
hene Kuvette eingebracht wird. 

7. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zufuhrung von FlOssigkeit in das 
ReaktionsgefaB durch ein an die Kuvette 
anschlieBbares Dilutorsystem mOglich ist. 

8. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 dadurch gekenn- 
zeichnet, daB an das ReaktionsgefaB ein zur Volu- 
menaufnahme ausgeformte Spitze geeigneter 
Lange, Randdicke und Durchmesser aufweist. 

9. Vorrichtung gemaB Anspruch 1, 5 und 6. dadurch 
gekennzeichnet, daB das Material der Aufnahme- 
vorrichtung der FlOssigkeit aus Kunststoff Oder 
Metal) sein kann. 

1 0. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 , 5, 6 und 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB das fur die Flussigkeitsauf- 
nahme verwendete Kunststoffmaterial aus einem 
leitfahigen oder aus einem nichtleitenden Kunst- 
stoff gefertigt sein kann. 

11. vorrichtung gem&8 Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das ReaktionsgefaB so ausgestaltet 
ist, daB es an ein fOrdie Verwendung von Wechsel- 
sptaen geeignetes Dilutorsystem verbunden wer- 
den kann. 

12. Vorrichtung gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Vorrichtung wie eine Wechsel- 
spitze prozessiert werden kann. 

13. Vorrichtung gemafl Anspruch 1, 9 und 10 dadurch 
gekennzeichnet, daB die Kuvette mit der angesetz- 
ten RQssigkeitszufQhrung aus unterschiediichen 
leitfahigen oder nichtleitenden Kunstoffmaterialien, 
Verbundmaterialien oder Kombinationen aus 
Kunstoff und Metal I aufgebaut sein kann. 

14. Vorrichtung gemaB Anspruch 1, 13 dadurch 
gekennzeichnet, daB die Vorrichtung mit leitfahigen 
Mater iali en ganz oder teilweise beschichtet sein 
kann. 



4. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 und 2 dadurch 
gekennzeichnet, daB die AuBenseite der Kuvette 
aus einer glatten Oberflache besteht, um eine mog- so 
lichst gute Warmeubertragung zu gewdhrleisten. 

5. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zufuhrung der FlOssigkeit durch 

ein angesetztes Rohr und ein im Inneren befindli- ss 
ches Oberlaufrohr ermoglicht wird. 

6. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 dadurch gekenn- 
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